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研究成果の概要（和文）：発がんにおける Maf 遺伝子群の機能を解明するために、モデルマウス
を作製した。その結果、c-Maf のリンパ球への単純過剰発現により、リンパ腫が発症すること
を明らかにした。腫瘍細胞における c-Maf の標的遺伝子を探索したところ、ARK5、Cyclin D2、
Integrin®7 等であることを明らかにした。また、ヒトの T 細胞性リンパ腫における発現を解
析したところ、血管免疫芽球性 T細胞リンパ腫（Angioimmunoblastic T cell lymphoma : AILT）
症例で c-Maf の過剰発現が認められることを明らかにした。以上の結果から、c-Maf の単純過
剰発現により、リンパ球ががん化することが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：To elucidate in vivo function of Maf oncogenes for tumorigenesis, I 
tried to generate transgenic mice which overexpressed c-Maf in lymphoid cells. By 
analyzing these mice, I identified the development of lymphomas. ARK5, Cyclin D2 and 
Integrinβ7 were confirmed as target genes of c-Maf in the tumor cells. In addition, I 
analyzed patients with T cell lymphomas and found that c-Maf was overexpressed in 
Anigioimmunoblastic T cell lumphoma (AILT) cells in collaboration. These results indicate 
that c-Maf is the responsible gene for tumorigenesis of lymphocytes. 
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１．研究開始当初の背景 
 Maf がん遺伝子は、ニワトリに筋腱膜線維
腫を発症させる発がんウイルス AS42 の形質
転換遺伝子として、日本において同定された
ものであり、日本の研究が常に世界をリード
してきた歴史を有している。一方、報告者ら
の研究グループでは、c-Maf 欠損マウスの作
製と解析を通じて、c-Maf が目の水晶体線維
細胞の形成および維持に必須の転写因子で
あることを個体レベルで明らかにするとと
もに、ゼブラフィッシュにおける新規の大
Maf 群転写因子 SMaf1、SMaf2（ほ乳類の MafA
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ホモログ）を同定した。さらに、一つの生物
種に MafA、MafB、c-Maf、Nrl の 4 種類の大
Maf 群転写因子が存在し、様々な臓器に発現
していることを明らかにした。このように、
大 Maf 群転写因子の研究において、申請者ら
は先端的な研究を行ってきた経緯があり、
Maf 群転写因子の発がんにおける機能解析を
実施した。 
 
２．研究の目的   
 Maf がん遺伝子は、日本で発見されたがん
遺伝子で、細胞のがん化に重要な機能を果た
していると考えられていた。実際に、ヒトの
多発性骨髄腫症例の約30%で、c-Maf及びMafB
の免疫グロブリン領域への微小転座があり、
それらの転座が認められなくても、症例の約
半数で大 Maf群転写因子の過剰発現が観察さ
れることが明らかにされていた。しかし、そ
の過剰発現により直接がん化が誘導されて
いることは証明されていなかった。そこで本
研究では、Maf がん遺伝子の遺伝子改変マウ
スの作製および解析を通して、細胞のがん化
における Mafがん遺伝子の機能を動物モデル
を用いて詳細に明らかにし、多発性骨髄腫を
含むヒトがんの原因の究明および治療法へ
の応用を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) T 細胞特異的に c-Maf を過剰発現するト
ランスジェニックマウスの解析 
 申請者は以前に、T 細胞特異的に c-Maf を
過剰発現するトランスジェニックマウスを
作製した。これらマウスを経時的に解析した
ところ、加齢マウスの 40％にリンパ腫の発症
を観察した。発症したマウスより細胞株を樹
立し、それらの細胞を解析することにより、
どの様な遺伝子変化が引き起こされている
かを解析した。 
 
 
(2) B 細胞特異的に c-Maf を過剰発現するト
ランスジェニックマウスの解析 
 前述したように、多発性骨髄腫症例の約
50%で c-Maf の過剰発現が確認されていた。
この過剰発現が多発性骨髄腫の直接の原因
であることを検証するために、B 細胞特異的
に c-Mafを過剰発現するトランスジェニック
マウスを作製した。このマウスにおいて、加
齢変化に伴って多発性骨髄腫が発症するか
どうかを解析した。 
 
４．研究成果 
(1) T 細胞特異的に c-Maf を過剰発現するト
ランスジェニックマウスの解析 
 始めに、c-Maf トランスジェニックマウス
のＴ細胞分画を解析したところ、胸腺、脾臓
において、double negative (CD4-、CD8-) Ｔ
細胞の割合の有意な増加がみられ、Ｔ細胞の
分化異常が観察された。また本マウスを長期
間飼育すると、脾臓を始めとする全身各臓器
へのリンパ球浸潤を認め、リンパ腫の発症が
確認された。この浸潤リンパ球の多くは、異
型を示す大型の細胞であり、免疫染色や FACS
などの解析から幼弱なＴ細胞性であること
が示された。ヌードマウスへの移植実験と
TCR 再構成の解析から、これらの細胞は単ク
ローン性の腫瘍であることが確認された。
c-Maf は転写因子であることから、腫瘍細胞
における標的遺伝子を同定するために、細胞
および組織を用いて RT-PCR 解析を行ったと
ころ、ARK5 や cyclin D2、integrin β7 の発
現亢進を確認した。ARK5 は、腫瘍形成と転移
を加速することが報告されており、本リンパ
腫においても重要な機能を果たしていると
考えられた。さらに、ヒト T細胞リンパ腫に
おける c-Maf の関与を解析するために、共同
研究によりヒト T細胞リンパ腫の解析を行っ
たところ、血管免疫芽球性 T 細胞リンパ腫
（Angioimmunoblastic T cell lymphoma : 
AILT）において、c-Maf の過剰発現が認めら
れた。AILT では 31 症例中 23 症例で c-Maf の
過剰発現が確認できることを明らかにした。
以上のことから、c-Maf は、マウスおよびヒ
トのＴ細胞性リンパ腫の発症に関与してい
ることが示唆された。 
 
(2) B 細胞特異的に c-Maf を過剰発現するト
ランスジェニックマウスの解析 
 ヒト多発性骨髄腫の約半数で認められる
c-Maf の過剰発現を再現する為に、B 細胞特
異的に c-Mafを過剰発現するトランスジェニ
ックマウスを作製した。B 細胞に c-Maf を過
剰発現することにより、頻度は低いものの形
質細胞腫が発症した。 
それらのマウスでは、高免疫グロブリン血症
が観察され、腎臓に免疫グロブリンが沈着す
る骨髄腫腎の発症が認められた。骨髄中にも
腫瘍細胞の浸潤が認められたが、明らかな骨
破壊像は見られなかった。c-Maf の過剰発現
により上昇している標的遺伝子を解析した
ところ、ARK5、CyclinD2、Integrin-β7、
Osteopontin、Blimp1、Xbp-1 の発現の上昇が
認められた。Osteopontin は骨破壊を抑制す
る作用があるため、骨破壊が少ないと考えら
れた。 
 以上の結果から、Maf 群転写因子の単純過
剰発現で、ヒトおよびマウスにリンパ腫が発
症することが示唆された。またこれらのマウ
スはヒトリンパ腫の良いモデルマウスとな
ると考えられ、今後の治療法の開発に有用で
あると思われる。 
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